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© Ribofiavin^'S'-cycio-phosphorsaureestetchforid, dessert Herstellung und Verwendung zur 
Herstellung von Siboflavin-S'-phospbat (S'-FMN) bzw. dessert NatrlumsaU. 



© Riboflavins ,5 •cycic-phosphcfsaur$-;«.u>rcniorid der Formal I 



HC~<k s?0 

hc-o" v ci 

CH0K 

CH0H 
I 



dessert Herstollung durch Umsawei sins Iks > Rtfcsflavin in einem aprctischem LSsunQsmittal 

rnit Phosphoroxichlorid, dessen Verwendung zur Harstellung von Riboflavin-S'-phos^hat unci dern Natriums- 
aiz von Ribofiavin-5'-phosphat sowia ein Verfahren zur Hersieilung von Riborlavirv-s'-phosphai bzw, seinem 
Natriumsalz Ober das noue PhosphorsSureestefchlorld. 



Xerox Copy Centra 



BP 0 364 875 A1 



Ribofiiiviivf .fi'-cycfo-phosphorsaureasterchiorid, dessen Herstellung und Verwendung zur Hersteifung 
von Ribonavin-s'-phosphafc (s'-PMN) bzw. tfessen Natriumsalz 



Die Efiindung befris'ft Riboflavin-^'.s'-cycio-phosphofsaureesferchlttrici der Forme! I 
Hf-Oy* 
HC-CT 
CHOH 

CKOH II), 
I 

cHa 
I 

H 3 C ^'~^H^*H~yfiG 



ein Verfahren zu dessert Hersteikmg sowie dessen Verwendung air Herstellung von Rlboflavin-s'-phosphat 
(5 -FSavinmononucteotid und daher nachfolgend als 5-FMN bszeichnet) bzw. zur Herstellung des; handels- 
iiblichen Mononatriumsalzes von 5-FMN. 

5 -FMN ist sine Verbindung, die sine wesentliche Rolls als Goenzym in verschiedenen Enzymreaktio- 
so nan im iebenden Korper spieit und dio deshaib in Form inter Salze, insbesondere in Form von Natrium-s'- 
FMN, als Zusatz fUr Arzneimittel, Nahrungsmittel und Futterstofie verwandet wird. Natrium-s'-FMN dlent 
auch als Ausgangsmaterial fur Flavin-adenin-dinukleolid. das als therapeutisches Mlttel gsgsn Vitarnin-Bj- 
Mangel eingesetzt wird. 

Industriel! wird Natrium-s'-FMN im aligemeinen durch dfrektes Umsetzen von Riboflavin mit einem 
ss Phosphorytierungsrnittel, wis partis!) hydroiysiertem Phosphoroxychlorld, und anschiieflendes Behandeln 
dss erhaltenen s'-FMN mit Natroniauge gewcnnsn. Die selective Pfcosphorylterung von Riboflavin ist nicht 
ganz einfacb. So arbeitst man beispieisweise gema/3 US-2 610 177 mit einem groflen Oberschu/3 an 
Phosphoroxichlorid. Gema/3 C.A. 83 (1975), 79551a, C.A. 83 (1975). 79549f (JA-OS 50/25 597} bzw. C.A. 83 
(1375), 79550z (JA-OS 50/25 598) wurde ein geringer Gbarschu/3 an Phosphoroxichlorid in LSsungsmitteln, 
c , 0 wis Tstrahydrofuran, Diethylenglytoldimethylethar, Monoethyienglykoidimethytether, Trlethyiphosphat, 1,2- 
Dichior- oder 1 ,2-Dibromethan empfohlen. Bei der Nacharbeitung der Beispieie ergab sich, da/3 unter den 
angegebsnen Bedingungen in vieten Fallen Uberhaopt kein 5'-FMN, in anderen Fallen nur aufierst geringe 
Mengen an 5 -FMN erhaiten werden konnten. Dio in loo. cit angegebensn hohen Ausbeutan beruhen 
vermutlich auf Problemen be! der Analytik, 
35 in einigen Fallen wird in Gegenwart von Pyridin (vgl. US 2 11 1 491) oder in Gsgenwart von Acetonitril 
(vgl. Techn. Rapport Nr. 2715 (1979) von Frantz Kaufmann der Grindstedt Verket. Danemark) phosphory- 
iiert. 

Be; aiien bekannten Herstellungsvorfahren wird zunachst ein Rohprodukt ©rhalten, das noch erhobltcha 
Mengen an unumgesstztem Riboflavin, sowie isomers Mono- und Polyphosphate als Nebenprodukte 

4 0 enthSit. Oaher mofl das 5 -FMN einer technisch aufwsndigen Reinigungsprozsdur unterzegen werden, ciamit 
Produkte erhalten werden, die dsn Rsinhaiiskriierien der US* und EP-Pharmakopoen enisprechen. So ist 
?:.B. atr? Chem*:;-.: t--:\^w<hx-. Nov. L%4, Ssiien i^Oii bekarmi, <:;a;3 in einem Produktiensprozess das 5'- 
FMN angereichort wird, indem man das Isomerengemisch ciurch mehrmalige Bsftandlung mit Ethanoiamin 
in Form von Monoammoniumsaizen in l.cisung bringt und von nicht umgesetetem und ungelosiem 

<s Riboflavin abtrennt 

Allein an den aurwendigen Verfahrensschritten und dart'iber riinaus dem Einsatz von groSen Mengen 
Phosphofoxichiorid in Bezyg auf das zu phosphorylierende Riboflavin (Vitamin B 2 ) ist etkennbar, dafl soichs 
Verfahren oinen nicht unsitieblichen EinfluS auf die Chloridbelastung im Abwasser darsteiien konnen. Auch 
bei Reinigungsverfahren fUr Vitamin-B 2 -Phosphat durch Absorpticn an ®rwr. Cs^iioseicnenaustauscher 
so und Sution mit einem Natriumoxalat'Oxalsaure bzw. Ammoriiumfovmiafc'AmeisensSurepuifer (vgl. JA-AS 
47/8836 und JA-AS 47/8554) wird das Verfahren nic! chaft ;hs a n- 1 ndli ie> da bei 
technischer Nuteung zu groCs Mengen an Puffersalzen zur Anwsndung kommsn. 

Es wurde nun gefunden, dafi man Oberraschendewsise Salza des o'-FMN besonders vorteilhaft erhait, 
wenn man nicht, wie nach dem Stand der Technik, cias freie Riboflavin 2ur Phosphoryiierung, sondern 
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dessen Metaiisaize, vorzugsweise die Alkalisalze, insbesondere das Kaliurnsaiz (II) des Riboflavins einsetzt. 
Hierbei bildet sich primSr das unseres Wissens bisher in der Uteratur nicht beschriebene Riboflavin-'! ,5 - 
cydo-phosphorsaureesterchlorld der Formei I, das in kirstalliner Form abgetrennt warden kann. Let.-neres 
kann dann unter geeignster, Bedingungen unter Rlngdffriong hydrolysiert unci durch Taiineutralisation mst 
Natroniauge bei pH 5,5 in cias Natriumsalz von g'-FMN iiberfuhrt warden. 

Die Umsetzung orfolgt bei Verwendung des Kaliumsalzes nach folgender Gleiehung: 



CH ? ~GH H-C-O^ ifO 

! " I A. 

CH~QH P0C1 3 CH-OH 



CHOH CK-OH 




0 

t 

H~C.-0~-P —OH 
I \ 

CH-OH OH(Na) 
<! N 2 0 (35°) CH-ON 
ggf,2>MaOH CH-OH 



pa 




Es war sehr Uberraschend, da/2 bei der Umsetzung tier Aikafimetallsalze des Riboflavins mit Phosphoro- 
xichlorid oder mit einam Ester des Phosphoroxidichlorids der Angriff des phosphorylierenden Agens in 4 - 

a5 5-Stellung des Ribitylrestes erfolgt. Aus der Literatur ist bekannt. da/3 die negative Ladung ini Anion des 
Riboflavins in den Heterocyclen lokalisiert ist, so da/3 joder Fachmann den Angriff des Phorphorylienings- 
agenses an der Stella mit der hochsten Ladungsdichte in Pos. 4 una S im Isoalloxazinring verrnutet harts 
und nicht an der weitentfernten 'i'.s'-Pesition des Ribltylrests. 

Gegenstand der Erfindung ist daher neben dem Riboflavin-^,!}' -cyclo-phc ) 0 iuret lorchlorkl d< < 

30 Formal I ein Verlahren zu dessen Herstellung, das dadurch gekennzeichnet ist, da/3 man em Alkallsaiz, 
insbesondere das Kaiiurnsaiz des Riboflavins in einem gseignoten aprotisciien Losungsmittols bei Temps- 
raturen von 20 bis 50, vorzugsweise bei etwa 30 bis 45 "C mit 1,2 bis 3 Mot Phosphoroxichlorid pro Mo! 
des Alkaiisalzes umsetzt und gegebenenfalls das aus dem Reaktionsgemisch auskristaiitsierende Produkt 
durch Filtration isoiiert, 

35 Als aprotische Losungsmittel sind fur die Umsetzung insbesondere linear© oder cyclischa Ether, wis 
tv 1 (.( j ■ , i i, <. > - , i i > vkoldimotbylether, Trlethylenglykoldimathylether, Tatrahydrofu- 

ran oder Dioxan geeignet 

Oas als Ausgangsverbindimg vetwendete Alkalisalz wird auf einfaehe Weiss dadurch erhaltsn, dafl man 
das Riboflavin in Squimoiaren Mangen ainer verdOnnten waSvigen Alkalihydroxidlosung lost und das 
40 erhaltene Salz durch Zutropfen von Methanol zur Krisiallisation bringt. Durch Filtration, Waachen mit 
Methanol und Trocknen erhalt man das Alkallsaiz in nahezu quantitative* Ausbaute. Das Alkalisalz enthait in 
getrocknetem Zustand ein Kri stall waaser und ist so stabil wie Riboflavin selbst. 

Mit besonderem Vorteil arbeitet man bei der Hersteliung des Phosphoreaureesterchlorids der Formal I 
so, dafl man cias Riboflavin-Alkaiisalz in sine Losung von etwa 2,8 Mo! Phosphoroxichlorid pro Mol 
4S Alkalisalz (d.h, einen ca. 1,8 moiaren Uberschu/3) In einem gealgneten aprotischen Losungsmittel eintragt 
Nach 2stUndiger Reaktion bei 40 bis 45 'C ist bereits eine mehr als 95 %ige Umsetzung arreicht. Oas 
gebildete krislalllne Riboflavln-4' .5'-cyclo-phosphors : $ ureaslatch ioricJ Kar-.n durch --itrnfio': :so;i;:r; ■.■'vow. 
oder aber gieich durch Zugabe von Wasser zum Reaktionsgemisch unci Erhitzsn zum g9wUnschten 5-FMN 
hydrolysiert rind isomerisiert warden. Aus dam erhaltenen s'-FMM kann dann gewUnschteniails durch 
5 ,, Teiineutraiisation des Mononatriumsalz von s'-FMN erhaltsn warden. 

Cvine Z'A'iiicivanit.c.^Ofjng dec; s'-FMN ist melsfer-.s nicht notie, da man in elnern Verfahrensschritt durch 
Teiineutraiisation der freien Saura das Natriumsalz des 5-PMN in gewUnschter Rainhest erhsir. 

Qegenstand der Erfindung ist dementsprechend auch die Verwendcsng von Riboflavin-! ,5 -cycio- 
phosphorsaureesterchiorid der Forme! I zur Herstsllung von s'-FMN durch Hydrolysieren und Isomerisieren 
sg sowie zur Harsteliung des Mononatriumsaizes von 5'-FMN durch Hydrolysieren, isomerisieren und Teilne-.j- 
ttalisation. 

Qegenstand der Erfindung ist vyeitemin das oben beschriebene Verfahran, das dadurch gakarnceichnei 
ist, da/3 man zur Herstallung von s'-FMN bzw. von dessen Natriumsalz das erhaltene Ribofiavin-4 ,5 -cyclo- 
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phosphorsaurechiorid der Formel ! 

•&) zum Riboflavin 4$ -phosphoi-slufeester hydrolysiert und 

b) diesen zu s'-FMN isomerisiert und 

c) dieses gewOnschtenfalls rnit Natriumhydroxfd zu dem Mononatriumsaiz von s'-FMN umsetzt. 

5 Zur Durchfuhrung dieses Ven'ahrens geht man im allgemeinen so vor, daS man das Riboflavin-4',5 - 
phosptorsaufeesletchiorid der Formal i onthaltendo Roaktionsgemisch 

; ^ r 30 bis ,<) i Ui r, ,•> > £;s ib Moi Wsssor pro , ' . i i <. <. 
versetzt, wobei die Temperatur auf Uber 9Q*C ansteigf und durch Hydroiyse Riboflavin^ V-phosphotsau- 
reester gebildet wird, 

jo D) das Reaktionsgemisch dutch Einieiten von Oampf noch 5 bis 15, vorzugsweise 8 bis 12 Minuton 

an; Tamperaturen von 80 bis 100"' C, vorzugsweise 85 bis 90* C halt, wobei der gebildefe Ribcflavin-4',5'- 
phosphorsaureoster im wesentlichen zu 5 -FMN isomerisiert wird, 

c> dutch Zugabe von 68 bis 100 Mol Wasser zu dem Reaktionsgemisch und die dadurch bedingts 
Abkuhiung die Isoinerisierung abbricht und 
?s d) ggf. zur Herstellung des Mononatriumsaizos von g'-PMN das Reaktionsgemisch mit Nstriumhydro- 

xid auf omen pH-Wert vor S,i5 bis 6 einsteilt. 

Geht man von isollartem RiboiUsvin-4 ,5 -oydophoyphorsa\ifer.:i-iorid aus, so 'imii man 
a) dieses in sine air Losung ausreichendo Menge von auf 80 bis; 95*0 erwarmten Wassars 
gintragen, 

so b) das Reaktionsgemisch durch Kiiileiten von Dampf noch 5 bis 15 Minuter) auf Temperaturen von 80 

bis 100* C haiten, 

c) durch anschiieBende Zugabe von 68 bis 100 Mol Wasser die Isomerisierung abbrecnen und 

d) gewUnschtenfalls zur Herstellung des Mononatriurosalzes von 5'-FMN das Reaktionsgemisch mit 
Natriumhydroxid auf einen pH-Wert von 5,5 bis 6 einstelien. 

25 Bei der erflndungsgemaflen Hersteiiung von 5-FMN bzw. dessen Mononatriumsaiz ist darauf zu achten, 
dafl das RibQf!avin-4\5'-cyclQphosphors&jrechiorid enthaltende Reaktionsgemisch mogliohst schnell auf 
Temperaturen von 80 bis 100* C gelangt und die Temperatur fur die angegebene Zeit ohne zwischenzeltli- 
ches Absinken der Temperatur bei 80 bis 1G0°C gehalten wird, da sonst ein Produkt mit unakzeptabel 
hohem Riboflavingehalt erhalten wird. 

30 Die Umsetzung des Riboflavin-s'-phosphats rnit NaOW zu seinem Mononatriumsaiz erfoigt im allgemei- 
nen bei Temperaturen von 20 bis 50* C, vorzugsweise 30 bis 40* C, 

Gegenstartd der Erfindung ist auch das sich insgesamt ergebende elegante Eintopfverfahren zur 
Herstellung von reinem Riboflavin-s'-phosphat bzw. von seinem Mononatriumsaiz, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist. da/3 man 

35 A) ein Alkalisalz des Riboflavins in einem geeigneten aprotischan LSsungsmittel bei Temperaturen 

von 20 bis SO* C mit \,2 bis 3 Mol Phosphoroxichiprid pro Moi des Aikalisalzes umsetet, 

8) das so erhaiiene, das neue Ribofiavin-4',5'-cycio-piiosphorsaureestsrchiorid der Forme! ! enthai- 

tende Reaktionsgemisch rasch mit 30 bis SO Mol Wasser pro Mo! Esterchiorid versetzt, wobei die 

Temperatur auf fiber 90 * C ansteigt, 
40 C) das Reaktionsgemisch durch Einieiten von Dampf noch 5 bis 15 Minuter! auf Temperaturen von 80 

bis 1 00 "C halt, 

D) anschiie/Jend 08 bis 100 Moi Wasser zu dem Reaktionsgemisch addiert und das auskristallisieren- 
de Riboflavin-s'-phosphat isoliert oder gewunschtenfaiis 

£) das gemafi D) erhaltene Reaktionsgemisch bei Temperaturen von 20 bis 50* C, vorzugsweise 30 
■m bis 40° C mit HnOH auf einsn pH-Wert rt«mr.m S.5 ur.d 6 einsteilt und das auskrisiailisieranda Monona- 
triumsaiz von Riboflavin-o'-phosphat isoliert. 

Das bei dem erfindungsgema/ien Verfahren erhaltene Riboflavin-s'-phosphat enthalt im allgemeinen 
weniger als 8 % Riboflavin und 75 bis 80 % Riboflavln-s'-phosphat und entspricht damlt den auf 
pharmazeutischem Gebiet geitenden Reinheitsanforderungen. Anschiie/Jende aufwendige Reinigungsopera- 
so tionen eriibrigen sich. 

Das Riboflavin^! ,5 -cyclo-phosphorsaureesterchiorid der Formal I ist ein auf einfache Weise erhaltli- 
ches Zwischenprodukt, das eirsen einfacnen Weg zu dem begehrten s'-FMN und dessen Mononatriumsaiz 
in grofler Reinheit eroffnet. 

55 

Beispiel 1 
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Herslellung von Riboflavin-*' ,5 •cycio-phosphorsaureesterchlorid 

in 180 ml Diethylenglykoldimethyiether wurden 

60,12 g (0,392 mol) Phosphoroxichlorid eingetragen und hierzu unter Rtihren 
s 60 g (0,139 mo!) R;be:iav^~Ka::uYi-3ai.?., teir- pu:v^::;;ie: poriionsr.veise ::uc;-:DCj;;b8!\ wobsi die Ternoeratur 

auf 30 'C ansl.ieg. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf 45 *G erwarmt urid 2 Stunden (h) bei 

45 ' C gerGhrt. Nach AbkOhten auf Raumtempe ratur (RT) wurde die Suspension unier Stickstoff abgosaugt. 

dann mit Diethylenglykoldimethyiether und anschliefiend mit Aceton gswaschen und scniieSlich unter 

vermindertem Oruck gatrocknst. 
10 Die Ausbeute betrug 62,0 g entsprechend 97,8 % der Theorie. 



Anaiytik: 

;s - Gehalt nach RPl.G an cyclischem Chiorid: 95 % 

- Das MolekOlion wurde mittets FAB -MS-Memode (vgi. K.L Rinehart in Science 218 (1982) Seite 2S4) 
gemessen. 

- Die Moiekyiaroewichtsbesiimmung mQiib «in Moiskuiargewicht von 456 g/Moi, weiches der Titelverbln- 
dung entsprlcht. 

to Das Produkt enthielt rioch Kalium-Satee. 

Beispie! 2 



us Hsrsteliung von Riboflavin-^ '-phosphat 

In ain Gemisch von 
180 ml Oiothyiongiykoicirtr.nhytcstn«!t t«:d 
60,12 g (0,392 mol) » 36 mi Phosphoroxichlorid wurden 
ao 60 g (0,139 mol) Riboflavin-Kalium-Salz, feiii pulverisiert, portionsweise singetragen und danach das 
Reaktionsgemisch 2 h Ixsi 45' C gerUhrt. Anschllsflend wurden bel aieser Temperatur rasch 
75 g Wasser zugegeben, wobe! die Temperatur schneil auf 90 bis 95' C anstieg. Durch Einblasen von 
Dampf wurde die Temperatur 10 bis 15 Minuten b9i 90 bis 9$'C gehalten. WShrend des ansohlieflenden 
Zutropfens von 

.35 170 ml Wasser wurde clas Reaktionsgemisch langsam abgekiihit, wobsl schon zwischen 70 und 80 "C 
Riboflavin-5'~phosphat auszufallen begann. Nach 2 h Nachruhrzeit bei 20 bis 25 * C wurde abgesaugt und 
der ROckstand zuerst mit einem Wasser/Ethanol-Gemlsch (je 50 Vol.%), danach mit wenig reinem Ethanol 
gewaschen und anschiieflend bei 75 " C unter vermindertem Oruck getrocknet. 
Die Ausbeute betrug ca. 52 g entsprechend 82,0 % der Theorie. 



Anaiytik: 

Nach HPLC enthait das Produkt ca. 75 bis 78 % Rlboflavin-s'-phosphat; 
45 ca, 9 bis 11 % Rlboflavin-4 -phosphat; 
j ) bis , • p 5s» i 

und ca. 4 bis; 8 % freies Riboflavin. 



so Beispiel 3 

Herstsllung des Natriumsalzes von Rtboflavin-s'-priGSphat 

55 Man arbeitete zunachsi wie in Beispiel 2 beschriebsn, kdhlte das Reaktionsgemisch nach der Hydrojy- 
se und Zutropfen von 170 ml Wasser auf 30 'C ab und stellt© bei Temperaturen zwischen 30 und 40 'C 
durch langsames Zudosieren einer 25 %igen wagrigen Natrortiauge einen pH-Wert von ca. 5,5 ein. Nach 
Erreichen des pH-Wertes wurde das Reaktionsgemisch auf 20 "G abgekulhit, dann sofort abgesaugt und 
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nach Waschen mit einem WasssrVEtha.nol-Gernisch (je 50 Vol.%) unci Ethane?: unter vonninderi-jm Druck 
bei 75 " C getrocknet. 

Die Ausbeute betrug 54,5 g entsprechend 82,! % cfer Theorie, 



Nach HPLG entiiait das Produkt 9 bis 11 % Ribof!avm-4'«phosphat-Natriurn. 
7fj bis 78 % Riboflavin«5'-phosphat-Natrium 



spezifische Orehung : +37,3 bis +38° 

Gehalt an Natrium : ca. 5 % 

pH-Weit einer 3 %igen waSrigen Losung: S bis 6,3. 

is 

Beisplei 4 



l« !C0 mi 0>el!>yl«r.g;yk<;!o':f:Je-'.hyteiher wurrfen 1 3 mi Phosphoroxichiorid eingeiragen unci hie..su unter 
Ru'hren 20 g (0,048 mol) Ribofiavin-Kalium-Salz feinpulverisiert. portlonsweise zugegeben, woboi die 
Temperatur auf 30 "C anstieg. AnschlieSend wurde das Reaktionsgemisch auf 35 "C erwSrmt unci 3 h bei 
35* C geriihrt. Nach AbkOhten auf RT wurde die Suspension unter N a abgesaugt, dann mit 100 ml 
as Diethylenglykoldimethylether gewaschen und getrocknet. Nach HPLG-Analyse bestand das Produkt zu 91 
% aus Riboflavln-4',5'-pbosphorsa'urechlorid und zu nur 1 % aus unumgesetztem Riboflavin. 



200 ml Wasser wurden auf 75 bis 8S"C erhitzt und bei dleser Temperatut das unter A. erhaltene 
Produkt portlonsweise eingetragen. Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch noch 15 min. bei Tempera- 
turen von 90 bis 95° C geriihrt Dann wurci© das ReakSonsgarnisch langsam abgekGhlt und bei 40* C mit 25 
%igai waflriger Naironlauge auf pH 5,5 eingestelit. Nach Erreichen des pH-Wertes wurde das Reaktionsge- 
misch auf 20 *C abgekUhit, dann sofcrt abgesaugt und nach Waschen mit einem Wasser-Ethanol-Gemisch 
(je 50 Vol.%) und Ethanol unter vermindertem Druck bei 75' C getrocknet. Die Ausbeute betrug 19 g. 



Nach HPLC ©nthalt das Produkt ca. 76 % Riboflavln-s'-phosphat, 
ca. 9 % Riboflavin-4'»phosphat 
unci ca. 5 % Riboflavin. 



Anspruche 

i. Ribofiavin-4',5'~cycio~phosphorsaureesterchiorid der Formel I 



Anaiytik 




A. 



0 



Anaiytik: 



so 
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U J 



H 3 C- 



H3C- 




0 



2. Verfahren zur Herstellung von Ribofiavin~4',s'~cyda-phosphorsaureesterchlorid der Formel i gem&fi 
?S Anspruch 1. daourch gekennzeicimei, dafl man ein Aikalisalz lies Riboflavins in einem gaeigneten aprotl- 

schen Losungsmlttel boi T&mcnmmn von 2C bis 80' C .nit \-> Diss 3 Mol Phcsohorcxichlorid pro Mof cm 
Alkalisaizes umsetzt und gegebenenfalls das aus ctem Reaktionsgemisch auskristallisierende Produkt durch 
Filtration isoliert. , , 

3. Vetfahren gemSS Anspruch 2 zur Herstellung von Riboflavins .5 -cyclo-phosphorsSureesterchlofid 
20 der Formel I, dadurch gekennzeichnet, da/3 man die Urrosattong des Aik?.-.ts«l>?e« von Riboflavin mit 

Phosphoroxichlorid bei Temperaturgn von 30 bis 45 ' C durchfilhrt. ( ( 

4. Verfahren gemafl Anspruch ?. zur Herstellung von Ribofiavin-4',5 -cyclo-phosphorsaureesterchiorid 
der Formel I, dadurch gekennzeichnet, daS man sis aprotisches Losungsmiitel Monoathylenglykoldirnethy- 
lether, Diethyienglykoirfimethytethor, Trietlvy!eng!ykoldimeihyie::noi T»trahydrofuran odor Oioxao verwendst. 

25 5. Verwendung von Riboflavin-4V<yclo-phosphorsaureestercf<iorid der Formel I gerna/3 Anspruch 1 zur 
Herstmiung von Riboftevhi-s'-phcsphat taw. deas»n Mononatriumsate dutch Hydroiysieren, Isomaristaren 
und gewtlnschtenfalls Teilneutrallsation. 

6. Verfahren gema/3 Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet, da/5 man zur Herstellung van Riboflavin-5 - 
phosphat bzw. seinem Mononatriumsate das erhaltene Riboflavin-4\5'-cyclo-phosphorsaurechlorid der For- 
me! I 

a) 2um Riboflavin-4', 5' -phosphor saureester hydrolysiert, diesen 

b) zu Riboflavin-5 -phosphat isomerisiert und dieses 

c) gewOnschterrfalls mit Natriumhydroxld zu seinem Mononatriumsalz umsetzt 

7. Verfahren gemSfl Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl man zur Herstellung von Riboflavin-5 - 
35 phosphat das srhalteno. Riboflavin-V.s'-phosphorsaurechlorid der Formel I ©nlhaileodo Reaktionsgemisch 

a} rasch mit 30 bis 50 Mol Wasser pro Mol Riboflavin-4,5'-cyclo-ph08phorsau« « »rid versetzt, 
wobei die Temperatur auf liber 90 'G ansteigt und durch Hydrolyse Riboflavin-4'.5'-phosprtorsaureester 
gebildet wird, 

b) das Reaktionsgemisch durch Einleiten von Dampf noch 5 bis IS Minuter! auf Temperaturen von 80 
40 bis 100' C hSIt, wobei der gebildote Riboflavln^'.s'-phosphorsaureester zu Riboflavin-5 -phosphat isomeri- 
siert wird, und 

c) durch anscruefende Zugabe von 88 m 100 Mol Wasser zu dem Reaktionsgemisch und die 
dadurari bodingte Abkuhlu:':g die I:5omeri:;ic;'i.!f,g5-;roai<i;on abbnenv. 

8. Verfahren gema/3 Anspruch 2, aadurch gsketwefchnot. -if.H fr.rn ai r i-terstoiiur.g das Moncnatriums- 
45 sizes von Riboflavin-5'' -phosphat das erhaltene, das Riboflavin^' ,5'-phosphorsaureost6rchlorid der Formel i 

anthaltenda Reaktionsgemisch 

a) rasch mit 30 bis 35 Mci Wasser pro Mol Riboflavin-4,5 <cyclo-phosphor ■jinroos^rciilorid verset;:t, 
wobei die Temperatur auf Gber 90* C ansteigt und durch Hydrolyse Riboflaviri-4\5'-phospfwsaureester 
gebiidet wird, 

I)) c:;:s R^ttorcKjemisch durch f-inteiion von Dampf noch et-va 5 bis 16 Minuten auf Temperaturert 
von 80 bis 100* C halt," wobei der gebildote f«boflavirv4',5'-phosphcrs8ureester zu Ribotiavin-5 -phosphat 
isomerisiert wird, 

c) durch anschliei5ende Zugabe von 68 bis 100 Mol Wasser zu dem Reaktionsgemisch und die 
dadurch bedingte AbkOhlung die Isomerisierungsreaktion abbricfit und 
" d) das Reaktionsgemisch mit Natriumhydroxld aui einen pH-Wert von 5,5 bis 6 einstellt. 

0. Voic' k t, ir ,Ug von Riboflavin-s'-pbosphat bzw. dessen Mononatriumsalz, dadurch ge- 
kennzeichnet, daw man 



7 



6P 0 384 878 A1 



a) kristallines Ribofiavin~4',s'-cyc!o-phosphorsaureesterchiofic! in eino zu seiner Losung aiisreichoncie 
Menge von auf 80 bis 95 " C erwarmten Wassers eintrSgt, 

t>) das R;:-akt:c;iiic.;iS:-n!£cn durctt Birisstsn von Oampf :ioch 5 fcis 15 Minuten auf Temporaturon von 80 
bis 100'C haft, 

c) ansehiieflend von 68 bis !00 Moi Wasser sugibt und das suskfistaiiisiorendo Riboflavin-5'- 
phospbat isoliert odor gevvunsohterifaiis 

■J) r.ur Hersteiiijnc; Menonatr iomsafess cias Re;;k:ioris;;of:i:f.oh mit Nainurnoyciroxid auf s-hwn pH- 
Wert von 5,5 bis 6 einsteiit und das auskristallisierende Mononatriumsaiz <Jos R:bcilavin-5'-phosphats 
isoliert. 

10. Verfahren zur Herstoiiung von reinem Riboflavirs-5 -phosphat taw. von soinom Mononatriumsate, 
dadurch gekennzeichnet, dafs man 

A) ein Alkatisaiz ries Riboflavins in einem geeignetert aprotischen Lttsungsmittei be: "i'emperaturen 
von 20 bis 50 *C mit 1,2 bis 3 Moi Phosphoroxichlorid pro Moi des Aikalisalz&s umsotet, 

8} das so erhattene, das neue Ribofiavin-4'',5'-cycio-pbosphoisaurc!esterci-!lorici dor Forme! I ervthal- 
■•siio'o Ri^sk'ionsgoinissh -as:t:h mis 30 bis 50 Moi vVassor pro Mo! Esterchiorid versetzt, wobe-i die 
Teroperatur auf Ober 90 * C anstoigt, 

C) das Reaktionsgemisch dorch ©nleiten von Damp? nooh 5 bis >5 Mir.uon mj romparaturon von an 
bis 100°C halt 

D) ansehliefiend 63 bis 100 Mo! Wasssr zu dsm Raaktionsgemisch addisrt und das auskristailisieren- 
de Riboflavln-s'-phosphat isoliert oder gewQnschtanfails 

E) das gsmafl D) erhaitenc; Reaktionsgornisoh bei Tsiriporaturen von 20 bis 50 'C mit NaOH auf 
sinon pl-l-Wort zwischen 5,5 und 6 ©install* und das auskristallisiofonde Mononatriumsalz von Riboflavin^'- 
phosphat isoliert. 
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